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The global burden of kidney failure

CKD, chronic kidney disease 

Estimates for 2017. Jager KJ, et al. NDT 2019;34:1803 

11

7600 million – global population

844 million – global prevalence of CKD

3.9 million – patients on KRT

As many might die due to lack of KRT



Renal function loss in T2DM in normo-, micro-, and 
macroalbuminuria

Porrini E et al, Lancet Diabetes Endocrinol  2015; 3: 382–91



CV mortality according to UACRCV mortality according to eGFR

Reduced eGFR and albuminuria are independent 
predictors of CV mortality 

Fox CS, et al. Lancet 2012;380:1662–1673



RENAAL: Losartan vs placebo1 IDNT: Irbesartan vs amlodipine vs placebo2

CKD, chronic kidney disease; ESKD, end-stage kidney disease; RR, risk reduction; SCr, serum creatinine; SOC, standard of care; T2D, type 2 diabetes

1. Brenner BM, et al. N Engl J Med 2001;345:861–869; 2. Lewis EJ, et al. N Engl J Med 2001;345:851–86061

DKD treatment with ACEis or ARBs

Residual riskResidual risk

Primary composite endpoint: 

Doubling of SCr, ESKD, or death

Primary composite endpoint: 

Doubling of SCr, ESKD, or death 
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CI, confidence interval; RR relative risk

Sarafidis PA, et al. Am J Hypertens 2008.21:922–929

ACEi/ARBs do not reduce mortality in patients with CKD and T2D

Study or              

sub-category
Regimen

Treatment No treatment
RR (95% CI) p-value

n/N n/N

ACEi vs placebo or no treatment

Nankervis et al. Perindopril 4 mg/day 0/17 3/14 0.12 (0.01–2.13) –

Lewis et al. Captopril 75 mg/day 8/207 14/202 0.56 (0.24–1.30) –

Micro-HOPE Ramipril 10 mg/day 90/553 122/587 0.78 (0.61–1.00) –

DIABHYCAR 

study
Ramipril 1.25 mg/day 334/2443 324/2469 1.04 (0.90–1.20) –

Parving et al. Captopril 25–100 mg/day 1/15 1/17 1.13 (0.08–16.59) –

Bauer et al. Enalapril 5–40 mg/day 1/18 0/15 2.53 (0.11–57.83) –

Sano et al. Enalapril 5 mg/day 1/31 0/31 3.00 (0.13–70.92) –

Laffel et al. Captopril 100 mg/day 1/70 0/73 3.13 (0.13–75.49) –

Maschio et al. Benazepril 10 mg/day 2/6 1/15 5.00 (0.55–45.39) –

Subtotal (95% Cl) 3657 3612 0.96 (0.85–1.09) 0.55

ARBs vs placebo or no treatment

Lewis et al. Irbesartan 75–300 mg/day 87/579 93/569 0.92 (0.70–1.20) –

Brenner et al. Losartan 50–100 mg/day 158/751 155/762 1.03 (0.85–1.26) –

Parving et al. Irbesartan 150–300 mg/day 3/389 1/201 1.55 (0.16–14.81) –

Subtotal (95% CI) 1773 1556 0.99 (0.85–1.16) 0.94

0,01 0,1 1 10 100

Favours no treatmentFavours treatment





Imprialos, Sarafidis, Karagiannis. 

J Hypertens 2015



Piperidou et al, 

J Hypertension 2019 
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EMPA-KIDNEY: 8 συμμετέχουσες χώρες

Ευρώπη (ΗΒ, Γερμανία, 

Ιταλία) 

Βόρεια Αμερική 

(ΗΠΑ, Καναδάς)

Ασία (Κίνα, Ιαπωνία, 

Μαλαισία) Σύνολο τυχαιοποιημένων: 6609

25%

9%

40%

26%

Κατανομή 

τυχαιοποιημένων 

ασθενών

Κίνα, Μαλαισία

Περισσότερες λεπτομέρειες για την ένταξη είναι διαθέσιμες στο παράρτημα

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190



Η μελέτη EMPA-KIDNEY σχεδιάστηκε προκειμένου να διερευνηθεί εάν η 
εμπαγλιφλοζίνη μειώνει τον κίνδυνο εξέλιξης της νεφρικής νόσου ή ΚΔ 
θανάτου σε ασθενείς με ΧΝΝ

Φάσης ΙΙΙ, τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο δοκιμή

*6609 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν μεταξύ 15 Μαΐου 2019 και 16 Απριλίου 2021.†Ιατρική θεραπεία 

σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες.‡Άλλες εκβάσεις προκαθορίστηκαν
ΧΝΝ, χρόνια νεφρική νόσος. ΚΔ, καρδιαγγειακό/η. eGFR, εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης
EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190

Πληθυσμός: Σχεδιασμένη για την αξιολόγηση των επιδράσεων της εμπαγλιφλοζίνης σε μεγάλο εύρος ασθενών (~6000 ) με χρόνια 

νεφρική νόσο (ΧΝΝ) που διατρέχουν κίνδυνο εξέλιξης νόσου, συμπεριλαμβανομένων πολλών ασθενών χωρίς διαβήτη και 

ασθενών με χαμηλά επίπεδα πρωτεϊνουρίας.

Εικονικό φάρμακο μία φορά την 
ημέρα + 

καθιερωμένη θεραπεία†

EMPA-KIDNEY

Ενδείξεις ΧΝΝ με 
κίνδυνο εξέλιξης της 

νεφρικής νόσου

Εμπαγλιφλοζίνη 10 mg μια 
φορά την ημέρα + καθιερωμένη 

θεραπεία†

Σχεδιασμός της Μελέτης

Εξέλιξης της νεφρικής νόσου

Εκβάσεις

Σύνθετη κύρια έκβαση

ΚΔ θάνατοςΉ

Η απώλεια της νεφρικής λειτουργίας 
ορίστηκε ως:
• μείωση ≥40% της έκπτωσης του 

eGFR
• eGFR <10 ml/λεπτό/1,73 m2

Νεφρική νόσος τελικού 
σταδίου
• Ορίστηκε ως έναρξη 

χρόνιας αιμοκάθαρσης ή 
μεταμόσχευση νεφρού

Θάνατος από νεφρικά αίτια

Βασικές  
δευτερεύουσες 

εκβάσεις‡

• Νοσηλεία οποιασδήποτε αιτιολογίας

• Πρώτο περιστατικό νοσηλείας για καρδιακή 

ανεπάρκεια ή ΚΔ θάνατο

• Θνησιμότητα οποιασδήποτε αιτιολογίας

Οδηγούμενη από συμβάντα: 1070 κύριες 
εκβάσεις: 90% ισχύς σε p<0,05 

για την ανίχνευση μείωσης σχετικού κινδύνου 18%



EMPA-KIDNEY: κύρια κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού 1,2

Ο eGFR υπολογίστηκε με χρήση της εξίσωσης CKD-EPI

*Για περισσότερες λεπτομέρειες ανατρέξτε στη συμπληρωματική δημοσίευση.†Από τον Ιανουάριο του 2020 το πρωτόκολλο τροποποιήθηκε ώστε να επιτραπεί στους ενταχθέντες ασθενείς με Δτ1 να συνεχίσουν στη 

μελέτη και να περιοριστεί ο έλεγχος διαλογής των νέων ασθενών με Δτ1 κατόπιν απόφασης του χορηγού  Στο χρονικό αυτό σημείο, η Επιτροπή Παρακολούθησης Δεδομένων (DMC) δεν ανάφερε προβλήματα σχετικά 

με την ασφάλεια στους ασθενείς με Δτ1

ACEi, αναστολέας του μετατρεπτικού Ενζύμου Αγγειοτενσίνης. ARB, αποκλειστής του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης. CKD-EPI, Επιδημιολογική Συνεργασία Χρόνιας Νεφρικής Νόσου. DRI, άμεσος αναστολέας ρενίνης. 

ΕΦ, ενδοφλέβια. UACR, λόγος αλβουμίνης/κρεατινίνης ούρων. RAS, σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης. SGLT, συμμεταφορέας νατρίου-γλυκόζης. Δτ1, διαβήτης τύπου 1. Δτ2, διαβήτης τύπου 2.

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190

Κύρια κριτήρια αποκλεισμού*

• Τρέχουσα λήψη θεραπείας SGLT2 ή διπλής θεραπείας 
με αναστολέα  SGLT1/2

• Δτ2 και προηγούμενη αθηροσκληρωτική ΚΔ νόσος με 
eGFR >60 ml/λεπτό/1,73 m2

• Λήψη διπλής αναστολής RAS (δύο εκ των ACEi, 
ARB, DRI)

• Οποιαδήποτε ενδοφλέβια ανοσοκατασταλτική
θεραπεία κατά τους τελευταίους 3 μήνες, ή ασθενής 
με τρέχουσα θεραπεία με >45 mg πρεδνιζολόνης (ή 
ισοδύναμο)

• Αιμοκάθαρση συντήρησης,  μεταμόσχευση νεφρού ή 
προγραμματισμένη μεταμόσχευση εν ζωή δότη

• Πολυκυστική νεφρική νόσος

• Δτ1†

Κύρια κριτήρια ένταξης*

• Ηλικία ≥18 ετών ή ενήλικες ως απαιτείται από τους 
τοπικούς κανονισμούς 

• ΧΝΝ με κίνδυνο εξέλιξης της νεφρικής νόσου που 
προσδιορίστηκε ≥3 μήνες πριν από και κατά την 
επίσκεψη διαλογής

– eGFR ≥45 έως <90 ml/λεπτό/1,73 m2 με
UACR A2–A3 (≥200 mg/g) , ή

– eGFR ≥20 έως <45 ml/λεπτό/1,73 m2

• Κατάλληλες από κλινικής άποψης δόσεις μονού 
παράγοντα αναστολής RAS είτε με ACEi είτε με ARB 
εκτός εάν δεν είναι ανεκτοί ή δεν ενδείκνυνται 

• Μη απαίτηση αναστολέα SGLT2 ή  SGLT1/2, ή η εν 
λόγω θεραπεία δεν είναι κατάλληλη



Σύνοψη αρχικών χαρακτηριστικών 1,2

*Προηγούμενη ΚΔ νόσος ορίστηκε το αυτο-αναφερόμενο ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου, καρδιακής ανεπάρκειας, εγκεφαλικού επεισοδίου, ΤΙΑ ή ΠΑΠ

eGFR, εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης: ΚΔ, καρδιαγγειακός/η ; HTN, υπερτασικός/η ; TIA, παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο: ΠΑΠ, περιφερική αρτηριοπάθεια: UACR, λόγος 

αλβουμίνης/κρεατινίνης ούρων.

1. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2023;388:117; 2. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. Nephrol Dial Transplant 2022;37:1317 

είχαν eGFR <30 

ml/λεπτό/1,73 m2

35%

48%

τυχαιοποιημένοι συμμετέχοντες από 8 χώρες, εκ των οποίων

είχαν

ΚΔ νόσο*

27%

δεν είχαν ιστορικό 

διαβήτη

54%

31%

22%
25%

22%

ΚΥΡΙΑ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ

Διαβητική 

νεφρική 

νόσος

HTN/Νεφροα

γγειακή 

νόσος

είχαν UACR <300 mg/g 

6609



Fernandez-Fernandez, Sarafidis, Soler & Ortiz. Clin Kidney J 2023

CREDENCE (Canagliflozin)
eGFR 30-90 AND UACR  >300

DAPA-CKD (Dapagliflozin)
eGFR 25-75 AND UACR  >200

EMPA-kidney (Empagliflozin)
eGFR 20-45; 

OR 45-90 AND >200
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Στρατηγική ελέγχου εκβάσεων (1/2)

*Ανατρέξτε στο συμπλήρωμα της δημοσίευσης. †Άλλες δευτερεύουσες εκβάσεις προκαθορίστηκαν. ‡ Οι βασικές δευτερεύουσες εκβάσεις προκαθορίστηκαν ώστε να προσαρμοστούν για πολλαπλό 

έλεγχο
ΚΔ, καρδιαγγειακός/η. ΝΚΑ, νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια

1. EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190; 2. Boehringer Ingelheim International GmbH. Press release. 2022. https://www.boehringer-ingelheim.com/human-
health/metabolic-diseases/early-stop-chronic-kidney-disease-trial-efficacy (accessed Oct 2022)

Σύνθετη έκβαση εξέλιξης της νεφρικής νόσου ή ΚΔ θανάτου

Εάν η κύρια έκβαση είναι στατιστικά σημαντική, 
θα εξεταστούν οι βασικές δευτερεύουσες 

εκβάσεις* 

Πρώτο συμβάν 

ΝΚΑ ή ΚΔ 

θανάτου

Νοσηλεία οποιασδήποτε 

αιτιολογίας 
(συνδυασμός πρώτου και 

επαναλαμβανόμενων συμβάντων)

Θνησιμότητα 

οποιασδήποτε 

αιτιολογίας

Βασικές 
δευτερεύουσες 
εκβάσεις†‡ 1

Κύρια 
έκβαση 1,2

https://www.boehringer-ingelheim.com/human-health/metabolic-diseases/early-stop-chronic-kidney-disease-trial-efficacy


Στρατηγική ελέγχου εκβάσεων (2/2)

Απλή τυπική ενδιάμεση ανάλυση για την αποτελεσματικότητα προκαθορίστηκε να 
διενεργηθεί μετά την εκδήλωση συμβάντων ΝΝΤΣ (χρόνια αιμοκάθαρση, μεταμόσχευση) σε 

150 ασθενείς1

Κατά το χρόνο της ενδιάμεσης ανάλυσης, ο αριθμός κύριων εκβάσεων ήταν n=624 και 

έπρεπε να πληρούνται δύο προϋποθέσεις:1

‒ Η αναλογία κινδύνου για την κύρια έκβαση να είναι  <0,778 με αμφίπλευρη τιμή-p <0,0017 και 

‒ Η αναλογία κινδύνου για την έκβαση ΝΝΤΣ (χρόνια αιμοκάθαρση, μεταμόσχευση) ή ΚΔ θανάτου

(άλλη δευτερεύουσα έκβαση) να είναι  <0,778 με αμφίπλευρη τιμή-p<0,05

DMC, Επιτροπή Παρακολούθησης Δεδομένων. ΝΝΤΣ, νεφρική νόσος τελικού σταδίου.

1. EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190; 2. Boehringer Ingelheim International GmbH. Press release. 2022. Available here: https://www.boehringer-
ingelheim.com/human-health/metabolic-diseases/early-stop-chronic-kidney-disease-trial-efficacy (accessed Oct 2022)

Ανακοινώθηκε ότι η Ανεξάρτητη επιτροπή DMC συνέστησε να διακοπεί η 
δοκιμή πρόωρα λόγω θετικής αποτελεσματικότητας κατόπιν πλήρωσης 
αμφότερων των προκαθορισμένων προϋποθέσεων2

Μάρτιος 2022

https://www.boehringer-ingelheim.com/human-health/metabolic-diseases/early-stop-chronic-kidney-disease-trial-efficacy


Κύρια σύνθετο τελικό σημείο 
Εξέλιξη της νεφρικής νόσου ή ΚΔ θάνατος1

Ασθενείς σε κίνδυνο, n
Εικονικό φάρμακο 3305 3250 3129 2243 1496 592

Εμπαγλιφλοζίνη 3304 3252 3163 2275 1538 624

ARR: 3,6%†

*NNT: 28 (95% CI 19, 53) ανά 2 έτη σε κίνδυνο2. †Η ARR για την κύρια σύνθετη έκβαση εξέλιξης της νεφρικής νόσου ή ΚΔ θανάτου ήταν 3,6% ανά ανθρωποέτος σε κίνδυνο. Εικόνα προσαρμοσμένη από την Εικόνα 1 αναφοράς.

Η εξέλιξη της νεφρικής νόσου ορίστηκε ως νεφρική νόσος τελικού σταδίου, διατηρημένη έκπτωση του eGFR

<10 ml/λεπτό/1,73 m², θάνατος από νεφρικά αίτια, ή διατηρημένη έκπτωση του eGFR ≥40% από την τυχαιοποι ́ηση

ARR, μείωση απόλυτου κινδύνου. ΚΔ, καρδιαγγειακό/η. eGFR, εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης. NNT, αριθμός αναγκαίων ασθενών για θεραπεία. ΑΕ, ανθρωποέτη. RRR μείωση σχετικού κινδύνου. UACR, λόγος 

αλβουμίνης/κρεατινίνης ούρων. EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190, 

HR 0,72
(95% ΔΕ 0,64, 0,82)

p<0,001

RRR

28%
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Εικονικό φάρμακο N(%):

558 (16,9%)

Συμβάντα/100 ΑΕ: 8,96

Εμπαγλιφλοζίνη N(%): 

432 (13,1%)

Συμβάντα/100 ΑΕ: 6,85

NNT=28*



Συνιστώσες της κύριας έκβασης

Εξέλιξη της νεφρικής νόσου ΚΔ θάνατος

Η εξέλιξη της νεφρικής νόσου ορίστηκε ως νεφρική νόσος τελικού σταδίου, διατηρημένη έκπτωση του eGFR <10 ml/λεπτό/1,73 m², θάνατος από νεφρικά αίτια, ή διατηρημένη έκπτωση του eGFR
≥40% από την τυχαιοποίηση

eGFR, εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190

Εικονικό 

φάρμακο
3305 3256 3146 2361 1562 681

Εμπαγλιφλοζίνη 3304 3256 3176 2398 1610 726

Ημέρα της μελέτηςΑσθενείς σε κίνδυνο, n

HR 0,71
(95% ΔΕ 0,62–0,81)

p<0.0001
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Εμπαγλιφλοζίνη 10 mg

Εικονικό φάρμακο:

504 ασθενείς με συμβάν
Ποσοστό: 8,09/100 PY

Εμπαγλιφλοζίνη: 

384 ασθενείς με συμβάν
Ποσοστό: 6,09/100 ΑΕ

3305 3282 3235 2387 1646 679

3304 3283 3239 2371 1649 689
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Κύρια δευτερεύουσα έκβαση: Νοσηλεία οποιασδήποτε 
αιτιολογίας (πρώτη και επαναλαμβανόμενη) 1

Ασθενείς σε κίνδυνο, n

Εικονικό φάρμακο 3305 3283 3241 2500 1705 775

Εμπαγλιφλοζίνη 3304 3283 3245 2493 1719 798

HR 0,86
(95% ΔΕ 0,78, 0,95)

P=0,003
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Εικονικό φάρμακο

Εμπαγλιφλοζίνη 10 mg

Έτη Παρακολούθησης
0

0

Εικονικό φάρμακο 
29,2% κατ’ έτος

Εμπαγλιφλοζίνη 
24,8% κατ’ έτος

Οι βασικές δευτερεύουσες εκβάσεις προκαθορίστηκαν ώστε να προσαρμοστούν για πολλαπλό έλεγχο με χρήση διαδικασίας «step-up» (Hochberg) με family-wise ρυθμό σφάλματος (FWER) 

της τάξης του 0,029. Χρησιμοποιήθηκε ημί-παραμετρικό μοντέλο ευπάθειας (joint frailty model). Η ανάλυση των νοσηλειών οποιασδήποτε αιτιολογίας συμπεριέλαβε το πρώτο και όλα τα 
επακόλουθα συμβάντα, επομένως απεικονίζονται μόνο τα ποσοστά. Καταγράφηκαν 1611 νοσηλείες μεταξύ 960 ασθενών στην ομάδα εμπαγλιφλοζίνης, και 1895 νοσηλείες μεταξύ 1035 

ασθενών στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου.
RRR, μείωση σχετικού κινδύνου. EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190

RRR

14%



Κύρια δευτερεύουσα έκβαση:
Πρώτη αξιολογημένη ΝΚΑ ή ΚΔ θάνατος1

Ασθενείς σε κίνδυνο, n

Εικονικό φάρμακο 3305 3262 3209 2458 1661 748

Εμπαγλιφλοζίνη 3304 3268 3210 2457 1685 781

Εικονικό φάρμακο

Εμπαγλιφλοζίνη 10 mg
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Εικονικό φάρμακο:

152 ασθενείς με συμβάν
Ποσοστό: 2,37/100 ΑΕ

Εμπαγλιφλοζίνη: 

131 ασθενείς με συμβάν
Ποσοστό: 2,04/100 ΑΕ

Οι βασικές δευτερεύουσες εκβάσεις προκαθορίστηκαν ώστε να προσαρμοστούν για πολλαπλό έλεγχο με χρήση διαδικασίας «step-up» (Hochberg) με family-wise ρυθμό σφάλματος (FWER) 

της τάξης του 0,029. Το μοντέλο παλινδρόμησης του Cox συμπεριλαμβάνει τις συμμεταβλητές ηλικία, φύλο, προηγούμενο ιστορικό διαβήτη, eGFR, UACR και περιοχή
ΚΔ, καρδιαγγειακό/η. eGFR, εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης. ΝΚΑ, νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια. ΑΕ, ανθρωποέτη. RRR, μείωση σχετικού κινδύνου. UACR, λόγος 

αλβουμίνης/κρεατινίνης ούρων
EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190

HR 0,84
(95% ΔΕ 0,67, 1,07)

P=0,15

Ονομαστική

RRR 
16%



Κύρια δευτερεύουσα έκβαση:
Θνησιμότητα οποιασδήποτε αιτιολογίας1

Ασθενείς σε κίνδυνο, n

Εικονικό φάρμακο 3305 3283 3241 2500 1705 775

Εμπαγλιφλοζίνη 3304 3283 3245 2493 1719 798

HR 0,87
(95% ΔΕ 0,70, 1,08)

P=0,21
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Εικονικό φάρμακο

Εμπαγλιφλοζίνη 10 mg

Εικονικό φάρμακο:

167 ασθενείς με συμβάν
Ποσοστό: 2,58/100 ΑΕ

Εμπαγλιφλοζίνη: 

148 ασθενείς με συμβάν
Ποσοστό: 2,28/100 ΑΕ

Οι βασικές δευτερεύουσες εκβάσεις προκαθορίστηκαν ώστε να προσαρμοστούν για πολλαπλό έλεγχο με χρήση διαδικασίας «step-up» (Hochberg) με family-wise ρυθμό σφάλματος 

(FWER) της τάξης του 0,029. Το μοντέλο παλινδρόμησης του Cox συμπεριλαμβάνει τις συμμεταβλητές ηλικία, φύλο, προηγούμενο ιστορικό διαβήτη, eGFR, UACR και περιοχή
eGFR, εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης. ΑΕ, ανθρωποέτη. RRR, μείωση σχετικού κινδύνου. UACR, λόγος αλβουμίνης/κρεατινίνης ούρων

1. EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190;  

Ονομαστική

RRR 
13%



Αποτελέσματα: σύνοψη επιβεβαιωτικών εκβάσεων

Σύνθετη κύρια έκβαση

ΚΔ θάνατος ή εξέλιξη της νεφρικής νόσου 

(πρώτος/η)

Βασικές δευτερεύουσες εκβάσεις

Νοσηλεία οποιασδήποτε αιτιολογίας (πρώτη και 

επαναλαμβανόμενη)

ΝΚΑ (πρώτη) ή ΚΔ θάνατος

RRR 28%
P<0,001

RRR 14%
P=0,003

Η εξέλιξη της νεφρικής νόσου ορίστηκε ως νεφρική νόσος τελικού σταδίου, διατηρημένη έκπτωση του eGFR

<10 ml/λεπτό/1,73 m², θάνατος από νεφρικά αίτια, ή διατηρημένη έκπτωση του eGFR ≥40% από την τυχαιοποίηση. Τα ονομαστικά αποτελέσματα δεν ήταν στατιστικά σημαντικά. ΚΔ, καρδιαγγειακό/η. eGFR, εκτιμώμενος 

ρυθμός σπειραματικής διήθησης. ΝΚΑ, Νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια. RRR, μείωση σχετικού κινδύνου

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190

Ονομαστική

RRR 16%
P=0,15

Θάνατος οποιασδήποτε αιτιολογίας
Ονομαστική

RRR 13%

P=0,21
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Albuminuria, ASCVD and T2D independently increase the risk for CV events and mortality in 
people with CKD4,5

Comparison of studies should be interpreted with caution due to differences in study design, populations and methodology

ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; SGLT2, sodium-glucose co-transporter-2; T2D, type 2 diabetes
1. Perkovic V et al. N Engl J Med 2019;380:2295; 2. Wheeler DC et al. Nephrol Dial Transplant 2020;35:1700; 3. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. Nephrol Dial Transplant 2022;37:1317; 

4. de Boer IH et al. Diabetes Care 2022;45:3075; 5. American Diabetes Association. Diabetes Care 2023;46:S1

The EMPA-KIDNEY population has the lowest CV risk compared 
with other SGLT2 inhibitor studies in people with CKD1-3
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Overall, EMPA-KIDNEY has the lowest placebo incidence 
rates for CV death, HHF or CV death, and ACM

Comparison of studies should be interpreted with caution due to differences in study design, populations and methodology

*HHF or CV death was not a pre-specified combined outcome in EMPA-REG OUTCOME but was analysed post-hoc1,2,6

ACM, all-cause mortality; CV, cardiovascular; HHF, hospitalisation for heart failure

1. Wanner C et al. Circulation. 2018;137:119; 2. Boehringer Ingelheim. Data on file. 2023; 3. Perkovic V et al. N Engl J Med 2019;380:2295; 4. Heerspink HJL et al. N Engl J Med 2020;383:1436; 
5. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2023;388:117; 6. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;26:373
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N=6609
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CV death HHF or CV death ACM

Placebo incidence rates in people with CKD enrolled in SGLT2 inhibitor studies



Theodorakopoulou et al. Eur Heart J 

Cardiovasc Pharmacother 2024



Karagiannidis et al. 2024 (Under Review) 



Οξεία νεφρική βλάβη

1. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2023;388:117; 
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Study dayPatients at risk, n

Placebo 3305 3157 2981 2196 1451 628

Empagliflozin 3304 3151 2992 2209 1476 653

Εικονικό φάρμακο

Εμπαγλιφλοζίνη 10 mg

HR 0.78

(95% CI 0.60–1.00)

p=0.0634
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Ανάλυση υποομάδων του κύριου καταληκτικού σημείου:
Σημαντικές υποομάδες ενδιαφέροντος

Εμπαγλιφλοζίνη 10 

mg
Εικονικό φάρμακο

n με συμβάν/Ν που αναλύθηκαν HR (ΔΕ 95%) HR (ΔΕ 95%)

Συνολικά 432/3304 558/3305 0,72 (0,64, 0,82)

Διαβήτης στην έναρξη 

Όχι 214/1779 252/1790 0,82 (0,68, 0,99)

Ναι 218/1525 306/1515 0,64 (0,54, 0,77)

eGFR στην έναρξη 

<30 247/1131 317/1151 0,73 (0,62, 0,86)

30 έως <45 140/1467 175/1461 0,78 (0,62, 0,97)

≥45 45/706 66/693 0,64 (0,44, 0,93)

UACR, mg/g στην έναρξη

A1 (<30) φυσιολογικό έως ήπια αυξημένο 42/665 42/663 1,01 (0,66, 1,55)

A2 (30 έως ≤300) μέτρια αυξημένο 67/927 78/937 0,91 (0,65, 1,26)

A3 (>300) υπερβολικά αυξημένο 323/1712 438/1705 0,67 (0,58, 0,78)

Υπέρ της εμπαγλιφλοζίνης Υπέρ του εικονικού 

φαρμάκου

0,25 0,5 1 2

Η κύρια έκβαση ήταν η εξέλιξη της νεφρικής νόσου (ορίστηκε ως ΝΝΤΣ, διατηρημένη έκπτωση του eGFR ≥40% ή <10 ml/λεπτό/1,73m2 ή αξιολογημένος 

θάνατος από νεφρικά αίτια) ή ΚΔ θάνατος. Συμβάντα τα οποία είτε επιβεβαιώθηκαν είτε δεν αντικρούστηκαν κατά την αξιολόγηση θεωρούνται συμβάντα 

καταληκτικού σημείου

ΚΔ, καρδιαγγειακό/ή. eGFR, εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης. ΝΝΤΣ, νεφρική νόσος τελικού σταδίου. UACR, λόγος αλβουμίνης/κρεατινίνης 

ούρων

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190



Ανάλυση υποομάδων του κύριου καταληκτικού σημείου:
Σύνοψη άλλων κύριων υποομάδων (1/2)

Υποομάδα

Κατηγορία

Εμπαγλιφλοζίνη 10 

mg
Εικονικό φάρμακο

HR (ΔΕ 95%) HR (ΔΕ 95%)

n με συμβάν/ Ν που αναλύθηκαν

Συνολικά 432/3304 558/3305 0,72 (0,64, 0,82)

Ηλικία, έτη

<60 176/1136 222/1116 0,72 (0,59, 0,88)

≥ 60 έως < 70 120/853 142/867 0,81 (0,64, 1,04)

≥70 136/1315 194/1322 0,65 (0,52, 0,81)

Φύλο

Άνδρας 307/2207 394/2210 0,75 (0,65, 0,87)

Γυναίκα 125/1097 164/1095 0,66 (0,52, 0,83)

Περιοχή

Βόρεια Αμερική 87/844 133/873 0,67 (0,51, 0,87)

Ευρώπη 188/1344 190/1304 0,88 (0,72, 1,08)

Ιαπωνία 33/304 64/308 0,50 (0,33, 0,76)

Κίνα και Μαλαισία 124/812 171/820 0,67 (0,53, 0,85)

0,125 0,25 0,5 1 2

Υπέρ της 

εμπαγλιφλοζίνης

Υπέρ του 

εικονικού φαρμάκου

Η κύρια έκβαση ήταν η εξέλιξη της νεφρικής νόσου (ορίστηκε ως ΝΝΤΣ, διατηρημένη έκπτωση του eGFR ≥40% ή <10 ml/λεπτό/1,73m2 ή 

αξιολογημένος θάνατος από νεφρικά αίτια) ή ΚΔ θάνατος. Συμβάντα τα οποία είτε επιβεβαιώθηκαν είτε δεν αντικρούστηκαν κατά την

αξιολόγηση θεωρούνται συμβάντα καταληκτικού σημείου

ΚΔ, καρδιαγγειακό/ή. eGFR, εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης. ΝΝΤΣ, νεφρική νόσος τελικού σταδίου. UACR, λόγος 

αλβουμίνης/κρεατινίνης ούρων

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190



Ανάλυση υποομάδων του κύριου καταληκτικού σημείου:
Σύνοψη άλλων κύριων υποομάδων (2/2)

Η εξέλιξη της νεφρικής νόσου συμπεριλαμβάνει ΝΝΤΣ, διατηρημένη έκπτωση του eGFR≥40% ή έως <10 mL/λεπτό/1,73m2 ή αξιολογημένο 

θάνατο από νεφρικά αίτια. Συμβάντα τα οποία είτε επιβεβαιώθηκαν είτε δεν αντικρούστηκαν κατά την αξιολόγηση θεωρούνται συμβάντα 

καταληκτικού σημείου. *Δοκιμή τάσης σε όλες τις υποομάδες.

ΚΔ, καρδιαγγειακό/η. HbA1c, γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη. RAS, σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190

Υποομάδα

Κατηγορία

Εμπαγλιφλοζίνη 10 mg Εικονικό φάρμακο
HR (ΔΕ 95%) HR (ΔΕ 95%)

n με συμβάν/ Ν που αναλύθηκαν

Συνολικά 432/3304 558/3305 0,72 (0,64, 0,82)

Αιτία νεφρικής νόσου

Διαβητική νεφρική νόσος 161/1032 223/1025 0,65 (0,53, 0,80)

Σπειραματική νόσος 117/853 142/816 0,77 (0,60, 0,98)

Υπέρταση/νεφραγγειακή νόσος 82/706 96/739 0,82 (0,61, 1,11)

Άλλο/άγνωστο 72/713 97/725 0,73 (0,54, 1,00)

HbA1c, mmol/mol στην έναρξη

<39 (5.7%) 183/1329 229/1353 0,77 (0,63, 0,94)

≥ 39 έως < 48 ( 5.7% έως 6.5% ) 114/998 134/953 0,75 (0,58, 0,96)

≥48 (6.5%) 135/977 195/999 0,65 (0,52, 0,81)

Παλαιότερη ΚΔ νόσος

Όχι 310/2443 388/2401 0,73 (0,63, 0,85)

Ναι 122/861 170/904 0,73 (0,58, 0,92)

Χρήση αναστολής RAS στην τυχαιοποίηση

Όχι 81/473 98/508 0,79 (0,59, 1,06)

Ναι 351/2831 460/2797 0,71 (0,62, 0,82)

0,125 0,25 0,5 1 2

Υπέρ της εμπαγλιφλοζίνης Υπέρ του placebo



Empagliflozin Placebo Hazard ratio

(95% CI)

Hazard ratio

(95% CI)

Heterogeneit

y testn (%) Rate* n (%) Rate*

Primary outcome: progression of kidney disease or death from CV causes

Diabetic kidney disease 161 (15.6) 8.10 223 (21.8) 11.41 0.65 (0.53, 0.80) p=0.56

Hypertensive/renovascular disease 82 (11.6) 5.95 96 (13.0) 6.92 0.82 (0.61, 1.11)

Glomerular disease 117 (13.7) 7.48 142 (17.4) 9.66 0.77 (0.60, 0.98)

Other disease/unknown 72 (10.1) 5.24 97 (13.4) 6.84 0.73 (0.54, 1.00)

Overall 432 (13.1) 6.85 558 (16.9) 8.96 0.72 (0.64, 0.82)

Any kidney disease progression p=0.62

Diabetic kidney disease 137 (13.3) 6.89 189 (18.4) 9.67 0.64 (0.52, 0.80)

Hypertensive/renovascular disease 72 (10.2) 5.22 87 (11.8) 6.27 0.79 (0.58, 1.08)

Glomerular disease 115 (13.5) 7.36 139 (17.0) 9.46 0.77 (0.60, 0.99)

Other disease/unknown 60 (8.4) 4.37 89 (12.3) 6.28 0.67 (0.48, 0.92)

Overall 384 (11.6) 6.09 504 (15.2) 8.09 0.71 (0.62, 0.81)

ESKD, sustained eGFR <10 ml/min/1.73 m2 or death from renal causes† p=0.85

Diabetic kidney disease 61 (5.9) 3.00 89 (8.7) 4.44 0.64 (0.46, 0.88)

Hypertensive/renovascular disease 25 (3.5) 1.79 33 (4.5) 2.34 0.73 (0.43, 1.22)

Glomerular disease 48 (5.6) 3.03 58 (7.1) 3.86 0.78 (0.53, 1.15)

Other disease/unknown 24 (3.4) 1.73 41 (5.7) 2.84 0.63 (0.38, 1.05)

Overall 158 (4.8) 2.47 221 (6.7) 3.47 0.69 (0.56, 0.85)

Sustained ≥40% decline in eGFR from randomisation‡

Diabetic kidney disease 125 (12.1) 6.25 174 (17.0) 8.88 0.63 (0.50, 0.79) p=0.49

Hypertensive/renovascular disease 72 (10.2) 5.21 82 (11.1) 5.88 0.86 (0.62, 1.18)

Glomerular disease 107 (12.5) 6.79 136 (16.7) 9.20 0.72 (0.56, 0.92)

Other disease/unknown 55 (7.7) 3.99 82 (11.3) 5.76 0.68 (0.48, 0.95)

Overall 359 (10.9) 5.67 474 (14.3) 7.58 0.70 (0.61, 0.81)

0 1 2

Primary outcome and its components by primary kidney 
disease aetiology

*Events per 100 person-years; †ESKD was defined as the start of maintenance dialysis or receipt of a kidney transplant; ‡Sustained defined as present on two consecutive scheduled study 

follow-up visits or last scheduled follow-up visit prior to death or final follow-up. eGFR measurements were based on central laboratory measurements, wherever available

CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESKD, end-stage kidney disease

EMPA-KIDNEY Collaborative Group. Lancet Diabetes Endocrinol 2024;12:51
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Subgroup

Empagliflozin Placebo
Hazard ratio

(95% CI)

Hazard ratio

(95% CI)

Heterogeneity 

testEvents/participants

(n/n)

Causes of kidney disease

Diabetic kidney disease 137/1032 189/1025 0.64 (0.52, 0.80) p=0.62

Hypertensive/

renovascular disease
72/706 87/739 0.79 (0.58, 1.08)

Glomerular disease 115/853 139/816 0.77 (0.60, 0.99)

Other disease/unknown 60/713 89/725 0.67 (0.48, 0.92)

Types of glomerular disease

IgAN 51/413 67/404 0.67 (0.46, 0.97) p=0.25

Focal segmental 

glomerulosclerosis
17/98 13/97 1.35 (0.65, 2.81)

Other glomerulonephritis 47/342 59/315 0.78 (0.53, 1.16)

All participants 0.71 (0.62, 0.81)

0,5 1 1,5

Kidney disease progression by primary kidney disease 
aetiology including types of glomerular disease

IgAN, immunoglobulin A nephropathy 

EMPA-KIDNEY Collaborative Group. Lancet Diabetes Endocrinol 2024;12:51
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Renal function loss in T2DM in normo-, micro-, and 
macroalbuminuria

Porrini E et al, Lancet Diabetes Endocrinol  2015; 3: 382–91



Ασθενείς, n

Εικονικό φάρμακο 3184 2911 2861 2821 2621 1723 1204 293

Εμπαγλιφλοζίνη 3190 2875 2809 2820 2605 1752 1239 298

Προκαθορισμένη τριτογενής έκβαση:
Ετήσιος ρυθμός αλλαγής του eGFR

*Αναφέρεται ως κλίση μακράς διάρκειας στην εικόνα 3. Η προκαθορισμένη τριτογενής έκβαση που συμπεριλάμβανε τους μέσους ετήσιους ρυθμούς αλλαγής του eGFR σε ml/λεπτό/1,73 m2 ανά έτος από την έναρξη έως την τελευταία 

επίσκεψη παρακολούθησης (χρόνια κλίση, αναφέρεται ως «Μακράς Διάρκειας») ανά κατανομή θεραπείας υπολογίστηκαν με χρήση μοντέλων κοινόχρηστων παραμέτρων (shared parameter). Για τον σχεδιασμό της γραφικής 

παράστασης, χρησιμοποιήθηκαν αναλύσεις μικτού μοντέλου για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την εκτίμηση του eGFR ανά κατανομή θεραπείας σε κάθε προγραμματισμένη επίσκεψη παρακολου ́θησης (προκαθορισμένη 

διερευνητική αξιολόγηση). *Αποτελέσματα MMRM στην πάροδο του χρόνου (προσαρμοσμένη μέση τιμή, 95% ΔΕ). Το μοντέλο συμπεριλαμβάνει την ηλικία, το φύλο, την κατάσταση διαβήτη, το UACR, την περιοχή, την αλληλεπίδραση 

θεραπείας ανά επίσκεψη, την αλληλεπίδραση αρχικής τιμής ανά επίσκεψη. †Οι μέσοι ετήσιοι ρυθμοί αλλαγής του eGFR από τους 2 μήνες έως την τελευταία επίσκεψη παρακολούθησης (χρόνια κλίση, αναφέρεται ως «Μακράς διάρκειας») 

ανά κατανομή θεραπείας υπολογίστηκαν με χρήση μοντέλων κοινόχρηστων παραμέτρων (shared parameter).

CKD-EPI, Επιδημιολογική Συνεργασία Χρόνιας Νεφρικής Νόσου. eGFR, εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης. MMRM, μικτό μοντέλο για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις. UACR, λόγος αλβουμίνης/κρεατινίνης ούρων

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190

Εμπαγλιφλοζίνη Εικονικό 

φάρμακο

Διαφορά (95% ΔΕ)

Χρόνια κλίση*, μέση τιμή 

(SE)†

-1,37 (0,08) -2,75 (0,08) 1,37 (1,16, 1,59)
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Υποομάδα

Εμπαγλιφλοζίνη Εικονικό φάρμακο
Απόλυτη διαφορά 

(95% ΔΕ)

Απόλυτη διαφορά 

(95% ΔΕ)Ετήσιος ρυθμός αλλαγής του eGFR, 

ml/λεπτό/1,73m2, μέση τιμή (SE)

Με διαβήτη

Όχι -1,66 (0,11) -2,75 (0,11) 1,09 (0,79, 1,39)

Ναι -1,05 (0,12) -2,73 (0,12) 1,68 (1,36, 2,00)

eGFR, ml/λεπτό/1,73m2

<30 -1,84 (0,14) -2,85 (0,14) 1,01 (0,63, 1,39)

≥ 30 έως < 45 -1,18 (0,12) -2,50 (0,12) 1,32 (0,99, 1,65)

≥45 -1,58 (0,17) -3,60 (0,17) 2,01 (1,53, 2,49)

UACR, mg/g

A1 (<30) φυσιολογικό έως ήπια αυξημένο -0,11 (0,17) -0,89 (0,16) 0,78 (0,32, 1,23)

A2 (≥30 έως ≤300) μέτρια αυξημένο -0,49 (0,14) -1,69 (0,14) 1,20 (0,81, 1,59)

A3 (>300) υπερβολικά αυξημένο -2,35 (0,11) -4,11 (0,11) 1,76 (1,46, 2,05)

Όλοι οι συμμετέχοντες -1,37 (0,08) -2,75 (0,08) 1,37 (1,16, 1,59)

-1 0 1 2

Υπέρ του εικονικού 

φαρμάκου 

Υπέρ της 

εμπαγλιφλοζίνης 

Ετήσιος ρυθμός μεταβολής του eGFR ανά βασική 
υποομάδα - Χρόνια κλίση

Οι μέσοι ετήσιοι ρυθμοί αλλαγής του eGFR από τους 2 μήνες έως την τελευταία επίσκεψη παρακολούθησης (‘χρόνιες κλίσεις’) ανά 

κατανομή θεραπείας υπολογίστηκαν με χρήση μοντέλων κοινόχρηστων παραμέτρων.
eGFR, εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης. UACR, λόγος αλβουμίνης/κρεατινίνης ούρων.

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190



Empagliflozin consistently reduced eGFR decline across diabetes, 
eGFR and UACR status

eGFR, estimated glomerular filtration rate; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio. EMPA-KIDNEY Collaborative Group WCN 2023; oral presentation (WCN23-0342)
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With diabetes eGFR <30Without diabetes eGFR ≥30 to <45 eGFR ≥45 UACR <30 UACR ≥30 to 
<300

UACR ≥300

Mean eGFR decline per year

Empagliflozin Placebo

-1.05

-2.73

-1.66

-2.75

-1.84

-2.85

-1.18

-2.50

-1.58

-3.60

-0.11

-0.89

-0.49

-1.69

-2.35

-4.11

Diabetes subgroup 

heterogeneity test
x2=6.93; p=0.0085

eGFR subgroup trend test

x2=9.87; p=0.0017

Absolute difference +1.32

(95% CI 0.99, 1.65)
Relative difference -53%

Absolute difference +1.20

(95% CI 0.81, 1.59)
Relative difference -71%

UACR subgroup trend test

x2=13.8; p=0.0002

Absolute difference +1.76

(95% CI 1.46, 2.05)
Relative difference -43%

Absolute difference +0.78

(95% CI 0.32, 1.23)
Relative difference -87%

Absolute difference +1.01

(95% CI 0.63, 1.39)
Relative difference -35%

Absolute difference +2.01

(95% CI 1.53, 2.49)
Relative difference -56%

Absolute difference +1.09

(95% CI 0.79, 1.39)
Relative difference -40%

Absolute difference +1.68 

(95% CI 1.36, 2.00)
Relative difference -62%



Ανάλυση υποομάδων του κύριου καταληκτικού σημείου:
Σημαντικές υποομάδες ενδιαφέροντος



Ανάλυση υποομάδων του κύριου καταληκτικού σημείου:
Σημαντικές υποομάδες ενδιαφέροντος



EMPA-KIDNEY: body composition monitoring analysis

*10% of the EMPA-KIDNEY population; †Values were adjusted for age, sex, weight and height; 
‡Prespecified subgroup analyses of the primary outcome included by sex, diabetes status, eGFR and NT-proBNP
CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HF, heart failure; HHF, hospitalisation for heart failure; NT-proBNP, N-terminal pro−B-type natriuretic peptide

Mayne KJ et al. J Am Soc Nephrol 2023; doi: 10.1681/ASN.0000000000000271
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Screening

Placebo 

Randomisation

Empagliflozin 10 mg

Trial 

design

Fresenius body composition monitors were used 

to obtain measurements† at baseline, 2 months 

and 18 months

Outcomes

• Mean absolute fluid overload (excess fluid 

volume in litres), a parameter reflecting 

overhydration, calculated from extracellular 

and intracellular resistance

Primary outcome‡

This study aimed to assess the effects of empagliflozin on changes in body composition, primarily 

absolute fluid overload but also adiposity (fat and lean mass), in 660 people* with CKD from 

Germany and the UK

• Body weight, intracellular/extracellular water, 

and lean/fat tissue index

Tertiary outcome

• Time to first event of HHF, death from HF, or 

development of new clinically significant fluid 

overload

Secondary outcome



Primary outcome: absolute ‘fluid overload’

Mayne KJ et al. J Am Soc Nephrol 2023; doi: 10.1681/ASN.0000000000000271
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Empagliflozin 

Mean ± SE

Placebo 

Mean ± SE

Absolute difference

(95% CI)
p-value

2 months 0.18±0.05 0.40±0.05 -0.23 (-0.37, -0.08)

18 months 0.01±0.07 0.27±0.07 -0.26 (-0.46, -0.06)

Study average 0.10±0.05 0.34±0.05 -0.24 (-0.38, -0.11) <0.001
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Tertiary outcomes

1. EMPA-KIDNEY Collaborative Group. ERA 2023; oral presentation (abstract 4139); 2. Mayne KJ et al. J Am Soc Nephrol 2023; doi: 10.1681/ASN.0000000000000271
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Sarafidis et al. J Hypertens 2021

Trial Year Treatment arms Study 

Population

Mean age at 

baseline 

(years)

baseline eGFR 

(mL/min/1.73

m2)*

baseline 

ACR 

(mg/g)¶

Primary composite 

renal endpoint

Effect size

(SGLT2i vs 

placebo)

Exploratory or 

post-hoc 

composite renal 

endpoints

Effect size 

(SGLT2i vs 

placebo)

EMPA-REG 

OUTCOME Trial 

[36]

2016 Empagliflozin 10mg or 

25 mg or placebo (1:1:1 

ratio)

7,028 T2DM 63.1 74 (21) 17.7 (7.1, 

72.5) 

progression to 

macroalbuminuria, 

doubling of SCr, 

initiation of RRT or 

renal death

HR 0.61 (95% 

CI 0.53–0.70)

Doubling of sCr with 

eGFR≤ 45, initiation 

of RRT, or renal 

death

HR 0.54 (95%CI 

0.40- 0.75)

CANVAS Program 

[37,38]

2017 CANVAS: 1:1:1 ratio,

cana100 or  300 mg or 

placebo CANVAS-R: 1:1 

ratio, cana

100 -300 mg) or

Placebo

10,142 T2DM 63.3 76.5 (20.5) 12.3 (6.65, 
42.1) 

≥ 40% reduction in 

eGFR, need for RRT, 

or renal death

HR 0.60 

(95%CI 0.47-

0.77)

doubling of SCr, 

ESRD and renal

death

HR 0.53 (95% CI 

0.33-0.84)

DECLARE- TIMI 

58 Trial [39]

2019 Dapagliflozin 10mg or 

placebo (1:1 ratio)

17,160 T2DM 64 86.1 (21.8) 13.1 (6.0, 
43.6) 

≥40% reduction in 
eGFR to <60
mL/min/1.73m2, 
ESKD, or renal/CV 
death

HR 0.76 (95% 
CI 0.67–0.87)

≥40% reduction in 
eGFR to <60
mL/min/1.73m2, 
ESKD, or renal death

HR 0.53 (95%CI 

0.43- 0.66)

CREDENCE Trial 

[44]

2019 Canagliflozin 100 mg or 

placebo (1:1 ratio)

4,401 T2DM 

and CKD

63 56.2 (18.2) 927.0 (463, 
1833) 

doubling of SCr, ESKD, 
or renal/CV death

HR, 0.66; (95% 
CI 0.53-0.81)

doubling of SCr, 
ESKD, or renal death

HR 0.66 (95% CI 

0.53- 0.81)

DAPA-CKD [49] 2020 Dapagliflozin 10 mg or 

placebo (1:1 ratio)

4,304 CKD 61.8 43.1 (12.4) 949.3 ≥50% reduction in 
eGFR,  ESKD, or 
renal/CV death

HR 0.61 (95% 
CI 0.51-0.72)

doubling of SCr, 
ESKD, or renal death

HR, 0.56 (95% CI 

0.45-0.68)

SGLT2-inhibitors and renoprotection: synopsis





Sarafidis et al. Hypertension 2021

CV outcomes in patients with CKD



Fernandez-Fernandez, Sarafidis, Soler & Ortiz. Clin Kidney J 2023



Fernandez-Fernandez, Sarafidis, Soler, & Ortiz. Clin Kidney J 2023
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Σύνοψη

• Η EMPA-KIDNEY διακόπηκε πρόωρα λόγω θετικής αποτελεσματικότητας σύμφωνα με τα 

προκαθορισμένα κριτήρια διακοπής 2 σημείων κατά το χρόνο της τυπικής ενδιάμεσης ανάλυσης 

• Σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, η εμπαγλιφλοζίνη μείωσε τον σχετικό κίνδυνο εξέλιξης της 

νεφρικής νόσου* ή ΚΔ θανάτου κατά 28% σε μεγάλο εύρος ασθενών με XNN, συμπεριλαμβανομένου και 

μεγάλου ποσοστού εκείνων χωρίς Δτ2, σε όλο το φάσμα του eGFR (ακόμα και σε χαμηλό επίπεδο eGFR 

της τάξης των 20 ml/λεπτό/1,73 m2), με διάφορες υποκείμενες αιτίες ΧΝΝ, και εκείνων που λάμβαναν ή δεν 

λάμβαναν θεραπεία RASi (HR 0,72, 95% ΔΕ 0,64, 0,82, P=0,000005)

• Το αποτέλεσμα της θεραπείας καταδείχθηκε ανεξάρτητα της υποκείμενης αιτίας της ΧΝΝ σε μεγάλο 

εύρος eGFR ακόμα και σε χαμηλό επίπεδο eGFR της τάξης των 20 ml/λεπτό/1,73 m2, καθώς και σε 

μεγάλο ποσοστό ασθενών χωρίς διαβήτη.

• Στατιστικά σημαντική μείωση σχετικού κινδύνου της τάξης του 14% παρατηρήθηκε με την θεραπεία με 

εμπαγλιφλοζίνη σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο στη νοσηλεία οποιασδήποτε αιτιολογίας (HR 0,86, 

95% ΔΕ 0,78, 0,95, P=0,003)

• Γενικά, τα δεδομένα για την ασφάλεια είναι παρόμοια με το παλαιότερο γνωστό προφίλ ασφαλείας της 

εμπαγλιφλοζίνης

*Ορίστηκε ως νεφρική νόσος τελικού σταδίου, διατηρημένη έκπτωση του eGFR σε επίπεδο <10 ml/λεπτό/1,73 m², θάνατος από νεφρικά αίτια ή διατηρημένη έκπτωση του eGFR ≥40% από την 
τυχαιοποίηση.

ACM, θνησιμότητα οποιασδήποτε αιτιολογίας. ΧΝΝ, χρόνια νεφρική νόσος. ΚΔ, καρδιαγγειακό/η. eGFR, εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης. ΝΚΑ, νοσηλεία για καρδιακή 

ανεπάρκεια. RR, μείωση κινδύνου. SGLT2, αναστολείς συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης τύπου 2. Δτ2, διαβήτης τύπου 2. UACR, λόγος αλβουμίνης/κρεατινίνης ούρων.
EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190
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EMPA-KIDNEY: 8 participating countries

Europe 

(UK, Germany, Italy) 

North America 

(US, Canada)

Asia 

(China, Japan, Malaysia) Total randomized: 6609

25%

9%

40%

26%

Distribution of 

randomized 

patients

China, Malaysia

Further recruitment details can be found in the appendix

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190



EMPA-KIDNEY was designed to investigate whether empagliflozin 
reduces the risk of kidney disease progression or CV death in patients 
with CKD

Phase III randomized double-blind placebo-controlled trial

*Between 15 May 2019 and 16 April 2021, 6609 patients were randomized; †Guideline-directed medical 

therapy; ‡Other outcomes prespecified

CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190

Population: Designed to assess the effects of empagliflozin in a broad range of patients (~6000 ) with chronic 

kidney disease (CKD) at risk of progression, including many patients without diabetes, and patients with low 

levels of proteinuria

Placebo once daily + 

standard of care†

EMPA-KIDNEY

Evidence of CKD at 

risk of kidney disease 

progression

Empagliflozin 10 mg once 

daily + standard of care†

Trial design

Kidney disease 

progression

Outcomes

Composite primary outcome

CV deathOR

Kidney function loss defined as:

• Sustained reduction of 

≥40% eGFR decline

• Sustained 

eGFR <10 ml/min/1.73 m2

End-stage kidney disease

• Defined as initiation of 

chronic dialysis or 

kidney transplant

Renal death

Key secondary 

outcomes‡

• All-cause hospitalization

• First occurrence of hospitalization for 

heart failure or CV death

• All-cause mortality

Event driven: 1070 primary outcomes: 90% 

power at p<0.05 to detect an 18% relative 

risk reduction



EMPA-KIDNEY: key inclusion and exclusion criteria1,2

eGFR calculated using CKD-EPI formula

*For full details, refer to publication supplement; †As of January 2020, the protocol was amended to allow currently enrolled patients with T1D to continue in the study and limit screening of new patients with T1D due to a sponsor 

decision. At that time, the Data Monitoring Committee (DMC) did not report any safety concerns in patients with T1D

ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; DRI, direct renin inhibitor; IV, intravenous; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio; 

RAS, renin–angiotensin system; SGLT, sodium-glucose co-transporter; T1D, type 1 diabetes; T2D, type 2 diabetes

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190

Key exclusion criteria*

• Currently receiving an SGLT2 or dual SGLT1/2 

inhibitor

• T2D and prior atherosclerotic CV disease with eGFR 

>60 ml/min/1.73 m2

• Receiving dual RAS-inhibition (two of ACEi, 

ARB, DRI)

• Any IV immunosuppression therapy in the 

last 3 months or anyone currently on 

>45 mg prednisolone (or equivalent)

• Maintenance dialysis, functioning kidney transplant 

or scheduled living donor transplant

• Polycystic kidney disease

• T1D†

Key inclusion criteria*

• Age ≥18 years or at ‘full age’ as required by 

local regulation 

• Evidence of CKD at risk of kidney disease 

progression, defined by ≥3 months before and at 

the time of screening visit

– eGFR ≥45 to <90 ml/min/1.73 m2 with 

UACR A2–A3 (≥200 mg/g) , or

– eGFR ≥20 to <45 ml/min/1.73 m2

• Clinically appropriate doses of single-agent 

RAS-inhibition with either ACEi or ARB unless either is 

not tolerated or not indicated

• Neither requires an SGLT2 or SGLT1/2 inhibitor, nor 

that such treatment is inappropriate



31%

22%
25%

22%

PRIMARY KIDNEY 

DIAGNOSIS

Diabetic

kidney

disease

HTN/renovas

cular

Summary of baseline characteristics1,2

6609

had an eGFR 

<30 ml/min/1.73 m2

35%

48%

randomized participants from 8 countries, of which

448

had 

CV disease*

27%

had no prior 

history of diabetes

54%

had a UACR <300 mg/g 

*Prior CV disease defined as self-reported history of myocardial infarction, heart failure, stroke, TIA or PAD. CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HTN, hypertensive; PAD, 

peripheral artery disease; TIA, transient ischaemic attack; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio

1. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2023;388:117; 2. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. Nephrol Dial Transplant 2022;37:1317
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Median follow-

up (years)
2.6 2.4 2.0

0

20

40

60

80

100 Albuminuria (≥300 

mg/g)

T2D

ASCVD

Albuminuria, ASCVD and T2D independently increase the risk for CV events and mortality in 
people with CKD4,5

Comparison of studies should be interpreted with caution due to differences in study design, populations and methodology

ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; SGLT2, sodium-glucose co-transporter-2; T2D, type 2 diabetes
1. Perkovic V et al. N Engl J Med 2019;380:2295; 2. Wheeler DC et al. Nephrol Dial Transplant 2020;35:1700; 3. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. Nephrol Dial Transplant 2022;37:1317; 

4. de Boer IH et al. Diabetes Care 2022;45:3075; 5. American Diabetes Association. Diabetes Care 2023;46:S1

The EMPA-KIDNEY population has the lowest CV risk compared 
with other SGLT2 inhibitor studies in people with CKD1-3

CREDENCE1

Albuminuria

T2D

ASCVD

Increased risk for CV 

events and mortality4,5

Characteristics and comorbidities in people with CKD enrolled in 
SGLT2 inhibitor studies
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Outcome testing strategy (1/2)

*Refer to publication supplement; †Other secondary outcomes were prespecified; ‡The key secondary outcomes were prespecified to be adjusted for multiple testing

CV, cardiovascular; HHF, hospitalization for heart failure

1. EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190; 2. Boehringer Ingelheim International GmbH. Press release. 2022. https://www.boehringer-ingelheim.com/human-

health/metabolic-diseases/early-stop-chronic-kidney-disease-trial-efficacy (accessed Oct 2022)
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Composite outcome of kidney disease progression or CV death

If the primary outcome is statistically 

significant, the key secondary outcomes will 

then be tested* 

First occurrence 

of HHF or CV 

death

All-cause hospitalization 

(first and recurrent 

events combined)

All-cause mortality
Key 

secondary 

outcomes†‡1

Primary 

outcome1,2

https://www.boehringer-ingelheim.com/human-health/metabolic-diseases/early-stop-chronic-kidney-disease-trial-efficacy


Outcome testing strategy (2/2)

Single formal interim analysis for efficacy was pre-specified to be conducted after 

150 participants had experienced an ESKD (chronic dialysis, transplant) event1

At the time of interim analysis, the number of primary outcomes was n=624 and 

two conditions were required to be met:1

‒ Hazard ratio for the primary outcome of <0.778 with a two-sided p-value of <0.0017 
and 

‒ Hazard ratio for the outcome of ESKD (chronic dialysis, transplant) or CV death (other 
secondary outcome) of <0.778 with a two-sided p-value of <0.05

DMC, Data Monitoring Committee; ESKD, end-stage kidney disease

1. EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190; 2. Boehringer Ingelheim International GmbH. Press release. 2022. Available here: https://www.boehringer-

ingelheim.com/human-health/metabolic-diseases/early-stop-chronic-kidney-disease-trial-efficacy (accessed Oct 2022)
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It was announced that the Independent DMC recommended to stop the 

trial early due to positive efficacy after both prespecified conditions were 
met2

March 2022

https://www.boehringer-ingelheim.com/human-health/metabolic-diseases/early-stop-chronic-kidney-disease-trial-efficacy


Primary composite outcome
Kidney disease progression or CV death1

459

Patients at risk, 

n Placebo 3305 3250 3129 2243 1496 592

Empagliflozin 3304 3252 3163 2275 1538 624

ARR: 3.6%†

*NNT: 28 (95% CI 19, 53) per 2 years at risk2; †ARR for the primary composite outcome of kidney disease progression or CV death is 3.6% per patient year at risk. Figure adapted from Figure 1 of reference.

Kidney disease progression defined as end-stage kidney disease, a sustained decline in eGFR to <10 ml/min/1.73 m2, renal death, or a sustained decline of ≥40% in eGFR from randomization

ARR, absolute risk reduction; CV, cardiovascular, eGFR, estimated glomerular filtration rate; NNT, number needed to treat; PY, patient years; RRR, relative risk reduction; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190, 

HR 0.72
(95% CI 0.64, 0.82)

P < 0.001

RRR

28%
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Placebo N(%):

558 (16.9%)

Events/100 PY: 8.96

Empagliflozin N(%): 

432 (13.1%)

Events/100 PY: 6.85 NNT=28*



Key outcomes 

Kidney disease progression defined as end-stage kidney disease, a sustained decline in eGFR to <10 ml/min/1.73 m2, renal death or a sustained decline of ≥40% in eGFR from randomization

CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESKD, end-stage kidney disease; PY, patient-years

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190
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Other secondary 

outcomes

Empagliflozin 10 mg

(n=3304)

Placebo

(n=3305)

HR 

(95% CI)

n (%) Events per 

100 PY

n (%) Events per 

100 PY

Kidney disease 

progression
384 (11.6) 6.09 504 (15.2) 8.09 0.71 (0.62, 0.81)

Death from CV 

causes
59 (1.8) 0.91 69 (2.1) 1.06 0.84 (0.60, 1.19)

ESKD (chronic 

dialysis, transplant) 

or death from CV 

causes

163 (4.9) 2.54 217 (6.6) 3.40 0.73 (0.59, 0.89)



Key secondary outcome:
All-cause hospitalization (first and recurrent)1

462

Patients at risk, 

n Placebo 3305 3283 3241 2500 1705 775

Empagliflozin 3304 3283 3245 2493 1719 798

HR 0.86
(95% CI 0.78, 0.95)

P=0.003
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Placebo

Empagliflozin 10 mg

Years of follow up
0

0

Placebo 29.2% per year

Empagliflozin 24.8% per year

Key secondary outcomes were prespecified to be adjusted for multiple testing using the Hochberg “step-up” procedure with a family-wise error rate of 0.029; semi-parametric joint frailty model was 

used. The analysis of hospitalizations for any cause included the first and all subsequent events, so only the rates are shown; 1611 hospitalizations occurred among 960 patients in the empagliflozin 

group, and 1895 hospitalizations occurred among 1035 patients in the placebo group

RRR, relative risk reduction

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190

RRR

14%



Efficacy results: overview of confirmatory outcomes

Kidney disease progression defined as end-stage kidney disease, a sustained decline in eGFR to <10 ml/min/1.73 m2, renal death, or a sustained decline of ≥40% in eGFR from randomization 

Nominal results were statistically not significant. CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HHF, hospitalization for heart failure; RRR, relative risk reduction
The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2023;388:117
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RRR 28%
p<0.001

RRR 14%
p=0.003

p=0.15
Nominal RRR 16%

p=0.21
Nominal RRR 13%





✓

✓

Composite primary outcome

CV death or kidney disease progression (first)

Key secondary outcomes

All-cause hospitalization (first and recurrent)

HHF or CV death (first)

All-cause death



Overall, EMPA-KIDNEY has the lowest placebo incidence 
rates for CV death, HHF or CV death, and ACM

Comparison of studies should be interpreted with caution due to differences in study design, populations and methodology

*HHF or CV death was not a pre-specified combined outcome in EMPA-REG OUTCOME but was analysed post-hoc1,2,6

ACM, all-cause mortality; CV, cardiovascular; HHF, hospitalisation for heart failure

1. Wanner C et al. Circulation. 2018;137:119; 2. Boehringer Ingelheim. Data on file. 2023; 3. Perkovic V et al. N Engl J Med 2019;380:2295; 4. Heerspink HJL et al. N Engl J Med 2020;383:1436; 
5. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2023;388:117; 6. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;26:373

469

3,0

5,0

4,3

2,4

4,5

3,5

1,7

3,0 3,1

1,1

2,4
2,6

0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

5,0

6,0

In
c

id
e

n
c

e
 p

e
r 

1
0

0
 p

a
ti
e

n
t-

y
e

a
rs EMPA-REG OUTCOME

CKD population*1,2

N=2250

CREDENCE3

N=4401

EMPA-KIDNEY5

N=6609

DAPA-CKD4

N=4304

CV death HHF or CV death ACM

Placebo incidence rates in people with CKD enrolled in SGLT2 inhibitor studies



Subgroup analysis of primary endpoint:
Key subgroups of interest

Empagliflozin 10 mg Placebo

n with event/N analysed HR (95% CI) HR (95% CI)

Overall 432/3304 558/3305 0.72 (0.64, 0.82)

Baseline diabetes

No 214/1779 252/1790 0.82 (0.68, 0.99)

Yes 218/1525 306/1515 0.64 (0.54, 0.77)

Baseline eGFR 

<30 247/1131 317/1151 0.73 (0.62, 0.86)

30 to <45 140/1467 175/1461 0.78 (0.62, 0.97)

≥45 45/706 66/693 0.64 (0.44, 0.93)

Baseline UACR, mg/g

A1 (<30) normal to mildly increased 42/665 42/663 1.01 (0.66, 1.55)

A2 (30 to ≤300) moderately increased 67/927 78/937 0.91 (0.65, 1.26)

A3 (>300) severely increased 323/1712 438/1705 0.67 (0.58, 0.78)

Favours empagliflozin Favours placebo

0,25 0,5 1 2
Primary outcome was kidney disease progression (defined as ESKD, sustained eGFR decline of ≥40% or to <10 ml/min/1.73m2 or adjudicated renal 

death) or CV death. Events confirmed or unrefuted by adjudication are considered as an endpoint event

CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESKD, end-stage kidney disease; UACR, urinary albumin-to-creatinine ratio

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190



Subgroup analysis of primary endpoint:
Summary of other key subgroups (1/2)

472

Subgroup

Category

Empagliflozin 10 mg Placebo
HR (95% CI) HR (95% CI)

n with event / N analysed

Overall 432/3304 558/3305 0.72 (0.64, 0.82)

Age, years

<60 176/1136 222/1116 0.72 (0.59, 0.88)

≥60 to <70 120/853 142/867 0.81 (0.64, 1.04)

≥70 136/1315 194/1322 0.65 (0.52, 0.81)

Sex

Male 307/2207 394/2210 0.75 (0.65, 0.87)

Female 125/1097 164/1095 0.66 (0.52, 0.83)

Region

North America 87/844 133/873 0.67 (0.51, 0.87)

Europe 188/1344 190/1304 0.88 (0.72, 1.08)

Japan 33/304 64/308 0.50 (0.33, 0.76)

China and Malaysia 124/812 171/820 0.67 (0.53, 0.85)

0,125 0,25 0,5 1 2

Favours 

empagliflozin

Favours 

placebo

Primary outcome was kidney disease progression (defined as ESKD, sustained eGFR decline of ≥40% or to <10 ml/min/1.73m2 or 

adjudicated renal death) or CV death. Events confirmed or unrefuted by adjudication are considered as an endpoint event

CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESKD, end-stage kidney disease; UACR, urinary albumin-to-creatinine ratio

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190



Subgroup analysis of primary endpoint:
Summary of other key subgroups (2/2)

Kidney disease progression includes ESKD, sustained eGFR decline of ≥40% or to <10 mL/min/1.73m2 or adjudicated renal death. Events confirmed or 

unrefuted by adjudication are considered as an endpoint event. *Trend test across all subgroups

CV, cardiovascular; HbA1c, glycated haemoglobin; RAS, renin-angiotensin system

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190473

Subgroup

Category

Empagliflozin 10 mg Placebo
HR (95% CI) HR (95% CI)

n with event / N analysed

Overall 432/3304 558/3305 0.72 (0.64, 0.82)

Cause of kidney disease

Diabetic kidney disease 161/1032 223/1025 0.65 (0.53, 0.80)

Glomerular disease 117/853 142/816 0.77 (0.60, 0.98)

Hypertensive/renovascular disease 82/706 96/739 0.82 (0.61, 1.11)

Other/unknown 72/713 97/725 0.73 (0.54, 1.00)

Baseline HbA1c, mmol/mol

<39 183/1329 229/1353 0.77 (0.63, 0.94)

≥39 to <48 114/998 134/953 0.75 (0.58, 0.96)

≥48 135/977 195/999 0.65 (0.52, 0.81)

Prior CV disease

No 310/2443 388/2401 0.73 (0.63, 0.85)

Yes 122/861 170/904 0.73 (0.58, 0.92)

RAS-inhibition use at randomisation

No 81/473 98/508 0.79 (0.59, 1.06)

Yes 351/2831 460/2797 0.71 (0.62, 0.82)

0,125 0,25 0,5 1 2
Favours 

empagliflozin

Favours 

placebo
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Renal function loss in T2DM in normo-, micro-, and 
macroalbuminuria

Porrini E et al, Lancet Diabetes Endocrinol  2015; 3: 382–91



Patients, n

Placebo 3184 2911 2861 2821 2621 1723 1204 293

Empagliflozin 3190 2875 2809 2820 2605 1752 1239 298

Prespecified tertiary outcome:
Annual rate of change in eGFR

* Referred to as long-term slope in figure 3. Prespecified tertiary outcome included the mean annual rates of change in eGFR in ml/min/1.73 m2 per year from baseline to the final follow-up visit (chronic slope, referred to as “Long-

term”) by treatment allocation were estimated using shared parameter models. For the plot, linear mixed model repeated measures analyses were used to estimate mean eGFR by treatment allocation at each scheduled follow-up 

visit (prespecified exploratory assessment). *MMRM results over time (adjusted mean, 95% CI); model includes age, sex, diabetes status, UACR, region, treatment by visit interaction, baseline value by visit interaction; †Mean annual 

rates of change in eGFR from 2 months to the final follow−up visit ( chronic slope, referred to as“Long term”) by treatment allocation were estimated using shared parameter models.

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR, estimated glomerular filtration rate; MMRM, mixed model for repeated measures; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio.

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190
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Empagliflozin Placebo Difference (95% CI)

Chronic slope*, mean (SE)† -1.37 (0.08) -2.75 (0.08) 1.37 (1.16, 1.59)

25

30

35

40

0 6 12 18 24 30 36e
G

F
R

* 
(m

l/
m

in
/1

.7
3
 m

2
)

Month

Placebo Empagliflozin

2Baseline



Overall, compared with placebo, empagliflozin approximately halved 
the rate of progression of CKD*

*Mean annual rates of change in eGFR from 2 months to the final follow-up visit (‘chronic slopes’) by treatment allocation were estimated using shared parameter models. CKD, chronic kidney disease; eGFR, 

estimated glomerular filtration rate

The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2023;388:117
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-1.37

-2.75Mean eGFR decline per 
year 

Absolute difference +1.37 
(95% CI 1.16, 1.59)

Compared with 

placebo, 

empagliflozin slowed 

the rate of kidney 

function decline by

~50%



Subgroup

Empagliflozin Placebo
Absolute difference

(95% CI)

Absolute difference

(95% CI)Annual rate of change in eGFR, 

ml/min/1.73m2, mean (SE)

Diabetes

No -1.66 (0.11) -2.75 (0.11) 1.09 (0.79, 1.39)

Yes -1.05 (0.12) -2.73 (0.12) 1.68 (1.36, 2.00)

eGFR, ml/min/1.73m2

<30 -1.84 (0.14) -2.85 (0.14) 1.01 (0.63, 1.39)

≥30 to <45 -1.18 (0.12) -2.50 (0.12) 1.32 (0.99, 1.65)

≥45 -1.58 (0.17) -3.60 (0.17) 2.01 (1.53, 2.49)

UACR, mg/g

A1 (<30) normal to mildly increased -0.11 (0.17) -0.89 (0.16) 0.78 (0.32, 1.23)

A2 (≥30 to ≤300) moderately increased -0.49 (0.14) -1.69 (0.14) 1.20 (0.81, 1.59)

A3 (>300) severely increased -2.35 (0.11) -4.11 (0.11) 1.76 (1.46, 2.05)

All participants -1.37 (0.08) -2.75 (0.08) 1.37 (1.16, 1.59)

-1 0 1 2

Favours 

placebo
Favours 

empagliflozin

Annual rate of change in eGFR by key subgroups
– Chronic slope

Mean annual rates of change in eGFR from 2 months to the final follow−up visit (‘chronic slopes’) by 

treatment allocation were estimated using shared parameter models

eGFR, estimated glomerular filtration rate; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio.

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190



Empagliflozin consistently reduced eGFR decline across diabetes, eGFR and 
UACR status

eGFR, estimated glomerular filtration rate; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio. EMPA-KIDNEY Collaborative Group WCN 2023; oral presentation (WCN23-0342)
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With diabetes eGFR <30Without diabetes eGFR ≥30 to <45 eGFR ≥45 UACR <30 UACR ≥30 to 
<300

UACR ≥300

Mean eGFR decline per year

Empagliflozin Placebo

-1.05

-2.73

-1.66

-2.75

-1.84

-2.85

-1.18

-2.50

-1.58

-3.60

-0.11

-0.89

-0.49

-1.69

-2.35

-4.11

Diabetes subgroup 

heterogeneity test
x2=6.93; p=0.0085

eGFR subgroup trend test

x2=9.87; p=0.0017

Absolute difference +1.32

(95% CI 0.99, 1.65)
Relative difference -53%

Absolute difference +1.20

(95% CI 0.81, 1.59)
Relative difference -71%

UACR subgroup trend test

x2=13.8; p=0.0002

Absolute difference +1.76

(95% CI 1.46, 2.05)
Relative difference -43%

Absolute difference +0.78

(95% CI 0.32, 1.23)
Relative difference -87%

Absolute difference +1.01

(95% CI 0.63, 1.39)
Relative difference -35%

Absolute difference +2.01

(95% CI 1.53, 2.49)
Relative difference -56%

Absolute difference +1.09

(95% CI 0.79, 1.39)
Relative difference -40%

Absolute difference +1.68 

(95% CI 1.36, 2.00)
Relative difference -62%
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C) Fold-difference in chronic eGFR slopes
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A) Residual chronic eGFR slope
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Empagliflozin 10 

mg

(N=3304)

n (%)

Placebo

(N=3305)

n (%)

HR 

(95% CI)

Serious UTI, n (%) 52 (1.6) 54 (1.6) 0.94 (0.64, 1.34)

Serious genital infection, n (%) 1 (<0.1) 1 (<0.1) NA

Serious hyperkalaemia, n (%) 92 (2.8) 109 (3.3) 0.83 (0.63, 1.09)

Serious AKI, n (%) 107 (3.2) 135 (4.1) 0.78 (0.60, 1.00)

Serious dehydration, n (%) 30 (0.9) 24 (0.7) 1.25 (0.73, 2.14)

Liver injury, n (%) 13 (0.4) 12 (0.4) 1.09 (0.50, 2.38)

Ketoacidosis*, n (%) 6 (0.2) 1 (<0.1) NA

LLA, n (%) 28 (0.8) 19 (0.6) 1.43 (0.80, 2.57)

Bone fracture, n (%) 133 (4.0) 123 (3.7) 1.08 (0.84, 1.38)

Severe hypoglycaemia†, n (%) 77 (2.3) 77 (2.3) 1.00 (0.73, 1.37)

Symptomatic dehydration‡, n (%) 83 (2.5) 76 (2.3) 1.10 (0.81, 1.51)

Safety outcomes 

*Includes one event of ketoacidosis in a participant without diabetes at baseline; †Defined as low blood sugar causing severe cognitive impairment that requires assistance from another person for recovery; ‡Defined as whether or not 

a participant has experienced symptoms they attribute to dehydration, such as feeling faint or fainting

AKI, acute kidney injury; LLA, lower limb amputation; N/A, not available; UTI, urinary tract infection

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2022. PMID: 36331190


